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Compsns contain 10-600mg (esp. 50-400mg) of benzofuran 
deriv. and l-600mg (esp. 20-200mg) of angiotensin II antagonist, and 
may be administered 1-5 times a day, pref. once a day. These 
compsns. may be formulated for oral, parenteral, nasal, inhaled, 
topical, transcutaneous or rectal admin., but pref. oral. 

PREFERRED MATERIALS 

The benzofuran deriv. is amiodarone (described in US 3248401) 
or dronedarone (N,N-dibutyl-3-[4-((2-butyl-5-methyl sulphonamido) 
benzofuran-3-yl-carbonyl) phenoxy] propylamine, described in US 
5223510), or their salts; or N-desethyl amiodarone or N-butyl-3-[4-((2- 
butyl-5-methyl sulphonamido) benzofuran-3-yl-carbonyl) phenoxy] 
propylamine. 

The angiotensin II antagonist is irbesartan. 

EXAMPLE K 

Tablets were prepared contg: amiodarone hydrochloride (150 
mg); irbesartan (25 mg); lactose (48.5 mg); corn starch (44 mg); talc 
(25 mg); polyvinylpyrrolidone (9 mg); colloidal silica (0.5 mg); 
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The use of an angiotensin II antagonist (I) and an antiarrhythmic 
benzofuran deriv. (II) to prepare compsns for the treatment of 
cardiovascular disorders is new. 

The compsns. contg. (I) and (II) are claimed per se. 

Also claimed are kits for treatment of cardiovascular disorders, 
comprising (I) and (II) in separate compartments. 

USE 

The compsns are esp. suitable for the treatment of acute or 
chronic cardiac weakness. 



magnesium stearate (3.0 mg); and water (to 300 mg). (KKG) 
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position pharmaceutic^ e utile dans le traitement des af- 
fections cardiovasculaires, notamment dans le traite- 
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Description 

La presente invention a pour objet I' utilisation con- 
jointe d'un antagoniste de Pangiotensine II et tfun derive 
du benzofurane : pour le traitement des affections car- 
diovasculaireS; en particulier le traitement de la de- 
failiance cardiaque. 

Plus particulierement la presente invention concer- 
ne l'utilisation de I'trbesartan et de I'amiodarone, dans 
le traitement des affections cardiovasculaires. notam- 
ment dans le traitement de la defaillance cardiaque. 

La presente invention a egalement pour objet une 
nouvelle composition pharmaceutique utile en particu- 
lier pour le traitement de la defaillance cardiaque. Cette 
composition pharmaceutique est constitute de 2 preci- 
pes actifs, Tun etant un derive du benzofurane : connu 
pour son activite comme antiarythmique. I'autre etant un 
compose antagoniste de I'angiotensine II. 

La defaillance cardiaque est definie comme un etat 
pathologique lie a une diminution de la contractilite du 
myocarde et dans lequel le coeur est incapable de pom- 
per la quantite de sang necessaire pour satisfaire la de- 
mande metabolique de differents organes et tissus de 
Porganisme. 

D'apres I'etude de Framingham (P.A. McKee et aL 
New Engl. J . Med. 1 97 1 . 285. 1 441 - 1 446) il apparait que 
ta defaillance cardiaque n'est pas une ma la die en soi 
mais une manifestation ctinique de differents troubles 
cardiaques. En fait plusieurs formes de pathologies car- 
diaques peuvent conduire a un dysfonctionnement ven- 
triculaire et causer le syndrome de defaillance cardia- 
que. Ainsi la delaillance cardiaque etant une somme de 
syndromes evoluant dirferemment et presentant diver- 
ses etiologies, ii est clair qu'un seu! agent therapeutique 
ne peut suffire a son traitement. 

11 y a une relation importante entre fhypertrophie 
ventriculaire gauche et la mort subtle, relation expliquee 
en partie par I'association de I'hypertrophie ventriculaire 
gauche et de I'arythmie ventriculaire 

Les patients atteints de defaillance cardiaque seve- 
re presentent un taux eleve d'activite ventriculaire ecto- 
pique et la mort subite due aux arythmies cardiaques 
est la cause de plus de 40 % des rr.orts par defaillance 
cardiaque. 

Le taux eleve de mortalite chez les patients atteints 
de defaillance cardiaque a conduit a rechercher des 
nouvelles therapeutiques permettant de prolonger leur 

vie. 

L'utilisation de vasodilatateurs semble justifiee pour 
le traitement de la defaillance cardiaque. De plus on ob- 
tient une amelioration de I'hemodynamique et du profit 
neuroendocrinien par un traitement prolonge avec des 
digital iques. des glycosides, et/ou des diuretiques et 
des vasodilatateurs 

On peut egalement attend re une amelioration dans 
le traitement de la delaillance cardiaque en utilisant un 
inhibiteur de I'enzyme de conversion seul ou en asso- 
ciation avec d'autres agents therapeutiques. 



Les resultats de I'etude CONSENSUS I (N. Engl. J. 
Med., 1992, 327, 678-684) de I'etude SAVE (N. Engl. J. 
Med., 1992, 327, 669-677) et SOLVD (N. Engl. J. Med.. 
1 991 , 325. 293-302) indiquent clairement que les inhi- 

s brteurs de I'enzyme de conversion peuvent etre utilises 
pour trailer des patients souffrant de defaillance cardia- 
que fable, mode re e ou grave associee a des dysfonc- 
tionnements systoliques ventrtculaires gauches. Dans 
ce cas les inhibrteurs de I'enzyme de conversion ame- 

w liorent la qualite de la vie et ta survie des patients. 

Actuellement, quelle que soit forigine de ta de- 
faillance cardiaque. les patients sont traites dans la ma- 
jority des cas par une combinatson de plusieurs 
medicaments : des digitaliques, des diuretiques et inhi- 

is biteurs de I'enzyme de conversion (J.G.F. Cleland et al.. 
Br. Heart J., 1994. 72 (2 : suppl.) 573-579). 

La demande de brevet Internationale WO 93-20839 
decrit l'utilisation a long termed' un inhibiteur du systeme 
renine-angiotensine tel qu'un inhibiteur de I'enzyme de 

20 conversion, un inhibiteur de la renine ou un antagoniste 
de I'angiotensine II pour reduire la mortalite apres un 
infarctus du myocarde. D'apres cette invention ('inhibi- 
teur du systeme renine-angiotensine peut etre adminis- 
tre en association avec un autre principe actil tel qu'un 

2S agent bloquant beta-adrenergique, un anticoagulant ou 
I'aspirine. 

La demande de brevet canadien 2 070 085 deer ft 
une composition pharmaceutique a liberation prolonged 
utile pour te traitement de I'hypertension. de la defaillan- 
30 ce cardiaque et d'autres problemes corona ires compre- 
nant un agent bloquant des canaux calciques et un in- 
hibiteur de I'enzyme de conversion. 

L'action benefique du losartan, un inhibiteur de I'an- 
giotensine II. sur les patients souffrant de defaillance 
35 cardiaque est montree dans J. Hypertension. 1994, J2 
{suppl. 2), p. S31-S35. 

Le brevet americain 4 B68 179 revendique une me- 
thode pour diminuer la mortalite associee a la defaillan- 
ce cardiaque chronique comprenant ('administration 
40 orale d'une composition pharmaceutique comprenant 
de ('hydralazine et du dinitrate d'isosorbide. 

Le brevet europeen 0 527 720 decrit une methode 
de traitement de la defaillance cardiaque par adminis- 
tration d'une composition pharmaceutique comprenant 
4S un inhibiteur de I'enzyme de conversion et la 7-fluoro- 
1-methyl-3-methylsulfinyl-4-quinolone. 

La demande de brevet intemationale WO 90/09171 
decrit des preparations medicamenteuses cardio-pro- 
tectrices utiles dans I'insuffisance coronaire. la preven- 
so tion de la survenue d'un infarctus ou I'apparition de la 
mort subite ; comprenant ramiodarone, un derive nitre 
et facuttativement un beta-bloquant. 

Par derive du benzofurane a activite antiarythmt- 
que : on entend un compose tel que decrit dans un des 
55 documents ci-apres : brevets US 3 248 401 et 5 223 
51 0 : brevet europeen 333 746, demandes de brevet 
WO 88/07996. WO 89/02892, WO 90/2743. WO 
94/29289. 
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Parmi ces composes : on prefere I'amiodarone de- 
crite dans le brevet US 3 248 401 et la N,N-dibutyl-3-[4- 
((2-butyl-5-methyt9Ulfonamido)ben2o1uran-3-yl-carbo- 
nyl)phenoxy]propylamine ou dronedarone. denommee 
egalement SR 33589 et ses seis decrits dans le brevet 
US 5 223 510. 

Les metabolites actits de ces composes sont ega- 
lement des composes prepares notamment la N-dese- 
thylamiodarone et ses sels decrits dans le brevet fran- 
cais 2 550 091 et la N-butyl-3-H-((2-butyl-5-methylsul- 
fonamido)benzofuran-3-ylcarbonyl) phenoxyjpropyla- 
mine et ses sels decrtts dans le brevet US 5 223 510. 

L'amiodarone est consideree comme un antiaryth- 
mique de classe III (B.N. Singh et al. : Current Opinion 
in Cardiology, 1994 : 9. 12-22). Elle est utilises mondia- 
lement pour traiter les arythmies ventriculaires et supra - 
ventriculaires. 

De plus, des etudes preliminaires relatives a Tutili- 
sation prophylactique de I'amiodarone chez des pa- 
tients souffrant de defaillance cardiaque. de tachycardie 
ventriculaire non soutenue ou de ces 2 syndromes don- 
nent des resultats prometleurs. 

Ainsi. I'etude GESICA (H.C. Doval et al. : Lancet. 
1 994. 344, 493-498) decrit des observations faites sur 
des patients souffrant de defaillance cardiaque grave 
qui ont ete suivis pendant 2 ans. Cette etude montre 
que le traitement par I'amiodarone a faibie dose diminue 
la mortalite et les hospitalisations dans tous les sous- 
groupes examines et independamment d"une eventuel- 
le tachycardie ventriculaire non soutenue. 

Une autre etude (J.J Mahmaria et at., Am. J. Car- 
diol.. 1994 : 74. 681-686) conduite sur des patients pre- 
sentant une traction d'ejection ventriculaire gauche in- 
ferieure a 40 %, montre que i'amiodarone administree 
a des doses journalieres de 50 a 100 mg ameliore I'he- 
modynamique cardiaque et la contractility. 

Chez des patients presentant une arythmie severe 
secondaire a une cardiomyopathie congestive, I'amio- 
darone constitue un traitement de choix, en association 
avec les inhibiteurs de Tenzyme de conversion, les di- 
gitaliques ou les diureliques (Acta Med. Austriaca, 
1992, 19(3), 83-87). 

La demande de brevet WO 95/09625 decrit I'uttlisa- 
tion de I'amiodarone dans le traitement de (a defaillance 
cardiaque, dans ce cas I'amiodarone peut etre associee 
a un autre agent therapeutique tel que, par exemple. un 
diuretique, un cardiotonique. un vasodilatator ou un in- 
hibiteur de I'enzyme de conversion. 

Ainsi ('association d'un antagoniste de I'angiotensi- 
ne It a I'amiodarone n'a jamais ete envisagee. a ce jour, 
pour le traitement des alfections cardiovascuiaires. 

Seion la presente invention, par antagoniste de I'an- 
giotensine II, on entend des composes non peptidiques 
qui presentent une forte atfinite pour les recepteurs de 
I'angiotensine II du sous-type AT1 ■ (M.I. Steinberg et 
at., Cardiovascular Drug Reviews, 1993. H(3), 
312-358). II s'agit generalement d'hete recycles azotes 
substitues par un groupe biphenylmethyle portant lui- 



meme un groupe acide. Parmi les heterocycles azotes 
on peut citer en particutier les imidazoles ainsi que 
d*autres cycles a 5 chaTnons tels que des pyrroles, py- 
razoles. isoxazoles, eothiazoles et triazoles. D tels 

s composes sont decrits dans les brevets ou demandes 
de brevet suivants : EP 28 834-A. EP 253 310-A, EP 
324 377- A, WO 91/14679. EP 392 317-A, EP 403 
159-A. EP 573 271 -A, WO94/089B9, WO 94/08990. US 
4 576 958. US 4 582 847, US 4 207 324. US 4 340 598. 

io D'autres composes inhibiteurs de Pangiotensine II 
sont decrits dans des brevets ou demandes de brevets 
re tat its a des derives formes sur des heterocycles con- 
denses notamment des benzimidazoles et des 
imidazopyridines : EP 399 731 -A, EP 400 974-A, EP 

is 392 317-A, EP 260 61 3-A. EP 41 2 848-A, EP 420 237 -A. 
EP 502 31 4- A, EP 503 162-A, EP 552 765-A, EP 546 
35B-A, EP 595 1 51 -A, EP 598 702-A, EP 245 637-A, US 
4 880 804. WO 93/190067, WO 94/01436, WO 94/204 
498. 

20 par atlleurs. d'autres composes inhibiteurs de I'an- 
giotensine II sont formes a partir d'heterocycles azotes 
a 6 chalnons eventuellement condenses. De tels com- 
poses sont decrits en particulier dans les brevets ou de- 
mandes de brevets suivants . EP 412 B48-A, GB 2 234 
25 748-A.WO91/07404 ! EP487252-A,EP443 983-A, EP 
403 159-A, EP 434 249-A, EP 500 409-A, WO 
94/03449 : WO 94/07492, WO 94/11 379. WO 94/11 369, 
WO 95/002596. 

Enfin d'autres types de structure ont etd decrits pour 
des composes inhibiteurs de i'angiotensine II, notam- 
ment dans les brevets ou demandes de brevet 
suivants : EP 566 060-A, WO 94/00450. EP 604 259. 

De facon parttculiere, on peut citer les composes 
suivants parmi les antagonistes de I'angiotensine II con- 
venant pour ieur utilisation seton ('invention et dans les 
compositions pharmaceutiques selon I'inventton ; ces 
composes sont connus par Ieur denomination commu- 
ne internationale ou par Ieur nom de code, la structure 
chimique associee a chaque code etant indiquee ci- 
apres ou decrite dans les Chemical Abstracts: 

Irbesartan, losartan : valsartan, zoiasartan, telmi- 
sartan, 

A-81282 : Acide 4-(N-butyl-N-[(2 , -[1H-tetrazol-5-yt] 
biphenyl-4-yl)methyl] amino)pyrimidine-5-carboxy- 
lique. 

A-81 988 : Acide 2-[N-propyl-N-[2'-( 1 H-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-ylmethyl] amino]pyridine-3-car- 
boxy lique, 

ANA-756 ou tasosartan, 

BMS-184 698 : Ester methy lique de I'acide 2-cyclo- 
propyl-3-[(2*-(1 H-tetrazol-5-yt)[1 , 1 '-biphenyl]-4-yl] 
oxy]-, (5-methyl-2-oxo-1 t 3-dbxol-4-yl)quinoline 
carboxylique, 

CGP-49870: Acide 1-|[N-(1-oxopentyl)-N-[2'-(1H- 
tetrazol-5-yl)[[l ,V-biphenyll-4-yqmethyllamino]m 
thyl]cyclopentanecarboxylique. 
CI-996 : Acide 2-propyl-4-((3-trifiuoroacetyt)pyrrol- 
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1 -yl]- 1 -Q2*-(1 H -tetrazol-5-yl) [1,1 -oiphenylH-yl) 
m6thyl]-lH-imidazole-5-carboxylique. 
CL-329167 : 2-Butyl-6-(1-m6lhoxy-1'm6thyl6thyl)- 
3-{(2M1H-tetrazol-5-yl)l1 ,1'-biphenyIH-yf]nriethyn- 
4(3H)-quinazolinone, 5 
CP-161418 : Acide2-butyl-4K;hloro-1-{5-(2-(1H49- 
trazoI-5-yl)ph6nyl)pyrimidin-2-ylm6thyl)imicIazole- 
5-carboxylique, 

D-8731 2-Ethyl-4-[(2 , -(1H-tetrazot-5-yl)[1,V-bi- 
phenyl|-4-yl]methoxy] quinoline, 10 
DMP-581 : ^Ethyl^-propyl-HlZ-IH-tetrazol-S-yl) 
[1 ,1'-btphenyl]-4-yl] methyl]-1 H-imidazole-5-car- 
boxaldehyde. 

DMP-811 : Acide ^thyl-a-propyl-l-K^IH-tetra- 
zol-5-yl)l1.V-biph6nyl]-4-yl]m6thyl]lH-imidazole- « 
5-carboxylique. 

DUP-532 Acide 4-(pentafluoroethyl)-2-propyl-1-ne- 
(1 H-tetrazol-5-yl)[1 , V-biph6nyl]-4-yl]methyl)-1 H-imi- 
dazole*5-carboxylique. 

E-4177 : Acide 4'-[(2-cyclopropyl-7-methyl-3H-imi- 20 
dazo[4,5-b]pyridin-3-yi)m6thyl]-[1 , 1 '-biph0nyl)-2- 
carboxylique, 

EMD-66397 : Sal de potassium de I'esther ethylique 

de Cacide 2-(2-butyl-4,5-dihydro-4-oxo-3-(2'-(lH- 

t9trazol-5-yl)-4-biphenylm6thyl)-3H-imida20(4 ( 5-c) 2S 

pyridine-5-ylme1hyl)-benzoique : 

EXP-408: Ester methylique de I'acide 4-ethyl-1- 

(3-fluoro-2'-(3-melhyibutoxycarbonylaminosutfo- 

nyl)biphenyl-4-yimethyl)-2-propylimidazole-5-car- 

boxylique, 30 

EXP-970. 

EXP-3174 : Acide 2-butyl-4-chloro-H(2'-(1H-tetra- 
zol-5-yl)(1 ,V-biphenyl)-4-yl)methyl-1 H-imida2o!e- 
5-carboxyiique 

EXP-3892 : Acide 2-propyl-H[2M1H-tetrazol-5-yl) 35 
[1 ,1 '-biphenylj^-yllmethyll^-ttrifluoromethyl)-! H- 
imidazole- 5-carboxy liqu e . 

EXP-6803 : 2-[4-[2-n-Butyl-4<hlorcH5-(methoxy- 
carbonylmethyl)-1-imidazotyl methyl]phenylamino- 
carbonyl]-benzoate de sodium. 4 o 
EXP-7711 Acide 4'-[2-butyl-4-chloro-5-{hydroxy- 
methyl)imidazol-1 -yl-methyt|-1 .V-biphenyl-2 -car- 
boxy lique, 

GA-0050 : 2-(6-((2-Ethyl-5,7-dimethyl-3H-imidazo 
(4 1 5-b)pyridin-3-yl)methyl)quinolin-2-yl)bGnzoate « 
de sodium, 

GR-138 950: 1-((3-bromo-2-(2-(((trifluoromethy!) 
su ttonyl)amino) phenyl) -5-benzofu ranyl)methy I )- 
4-cyctopropyl-2-ethyl- 1 H-imidazole-5-carboxami- 
de. 50 
HN-65 021 : ester 1 -[(ethoxycarbonyl)oxy]ethyl de 
I'acide 2-butyl-4-chloro-l -|[2'-(1 H-tetrazol-5-yl)[1 . 
V-biphenyi]-4-yr|m6thyl]-1H-imidazole-5-carboxyli- 
que, 

KT-3671 : 5.6,73-Tetrahydro-2-propyl-3-[[2W1H- 55 
tetrazol-5-yi)[1 . 1 '-btphenylM-yn m ethyl]-4(3H)-cy- 
cloheptimidazolone. 

KW-3433 : 2-(2-Ethyl-5,7-dim6thyl-3H-imidazo(4, 



5-b)pyridin-3-ylmethyl)-5-(2H-tetrazol-5-ylmethyt)- 

10,11 -dihydro-5H-dibenz(b,f )azep ine . 

L-158 809: 5,7-Dimethyl-2^thyh3-({2XlH-t6tra- 

zol-5-yl)(1 . 1 '-biphenyl)-4-yl) methyl) -3H-imidazo- 

(4,5)pyridine monohydrate. 

L-158 978: Acide 2-ethyl-7-methyl-3-[?-<tetrazol- 

5-yl)biphenyl-4-yl-methyl]-3H-tmidazol [4,5-b]pyri- 

dine-5-carboxylique, 

L-159 282, 

L-159 686 : Acide 1 ,4-bis(A/,/V<iiphenylcarbamoyl) 

p iperaz in e -2 (S Vcarboxy lique. 

L-159 689 :N-[3,4-dihydro-4-oxo-2-propyJ-3-t|2'- 

(1 H-tetrazol-5-yl)[1 , V-biphenyl]-4-ylJmethyl]-6-qui- 

nazolinyO-N-pentyl-benzamide, 

L-159 874 : Acide l-(N.N-bis(3-chlorophenyl)carba- 

moy I) -4- (N ,N-d ipentylcarbamoyl )piperazin e-2(S )- 

carboxy lique, 

L-161 177. 2-Ethyl-5-7-dimethyl-3-[[2'-(3H-l ! 2.3 : 

5-oxathiadiazot-4-yl)[1 .1 '-biphenyl]-4-yl)methyl]-.. S- 

oxide-3H-imidazo[4,5-b]pyridine, 

L-161 816: Acide 3-(3,5-dibromo-4-hydroxyben- 

zyl)-7-methyl-2-propyl-3H-imidazo[4.6-£?]piperidi- 

ne-5-carboxy lique methyl ester, sel de potassium, 

L-162 154. 

L-162 234. 1 l-Dimethylethyl-2-(4'-(1-(3-(5-butyI)- 

2- oxo-2(2-triflylphenyl)-(1 ,3 : 4-1ria20fyl)methyl)bi- % 
pheny l)s uttonylaminocarboxy late, 

L-162 441 : Ester bulylique de I'acide [[4*-{[2-butyl- 
5-methyl-6-[(l -oxopentyl)amino]-3H-imidazo 
^.S-blpyridin-S-yllrnethylHtT-biphenylJ^-yl] sul- 
fonyl]-carbamique, 

L-163 007 :acide N-(4 , -(3-Butyl-5-oxo-1-(5-propio- 
namido-2- (trifl uoromethy l)-pheny l)-4, 5-dihydro- 
1H-1 ,2,4-triazol-4-ylmethyl)biphenyl-2-yl -sulfonyl) 
carbamique. 

L-163 017 : Ester butylique de I'acide l[4'4[6-(ben- 
zoylaminoJ^-methyl^-propyl-SH-imidazotl^S-b] 
pyridin-3-y l]methyl][1 . 1 *-biphenyl]-2-yl]sulfonyl]-, 

3- methytearbamique. 

LF-7 -0156 : Acide 2-[[[2-butyl-l-{(4-carboxyph6nyl) 
methyl] -1 H-imidazol-5-yl]methyl]amino] benzoique, 
LR-B-081 : Methyl 2-((4-bulyl-3-methyl-6oxo-((2*- 
(1 H-tetrazol-5-yl)-(1 , 1 '-biphenyl)-4-yl)methyl)-1 - 
<6H)-pyrimidinyl)m ethyl) -3-th iophencarboxy late, 
LY-285 434 : Acide 2-(5-(2-(2H-tetrazol-5-yl)phe- 
nyl)-1 H-indol-1 -yljoctanoique, 
ME-3221 : 3-Methoxy-2,6-dimethyi-4-[[2'-(1 H-te- 
trazol-5-yl)[T-biphenyl]-4-yl]methoxy]-pyridine, 
MK-996 : N-((4 , -[(2-Ethyl-5,7-dimethyt-3H-imidazo 
l4,5-b]pyridin-3-yl)methyl][1,V-biphenyl]-2-yl]sulfo- 
nyl]-benzamide, 

PD-123 177: Acide 1 -[(4-amino-3-methylphenyl) 

methyl]-5-(diphenylacetyl)-4,5 i 6,7-tetrahydro-1H- 

imidazo[4,5-c)pyridine-6-carboxylique t 

PD-123 319: Acide 1 [4-(dimethy (amino) -3-me - 

thylbenzyl]-5-(diphenylacetyl)-4,5.6,7-tetrahydro- 

1H-imida20[4 ( 5-c]pyridine-6(S)-carboxylique t 

PD-150 304: Acide 4-(2-butyl-5-(1 -butyl-3-<5-me- 
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ihytlhiophen-a-ylm^thyO^.S-dioxoimidazolidin-A- 

ylidftnemeth^imidazol-l-ylmmhyllbenzoTque, 

RWJ-38970, 

RWJ 46458 : Ester ethyltque de I'acide [4-ethyi- 

4-m6thyl-6-oxo-1-l[2 , -(1H-tetrazol-5-yl)|l .V-biphe- 

nyl]-4-yl]melhyf]-2-ptp6ridinylidene]-ac6tique 1 

SC -48742: Acide |1 .V-biphenyi]-2-carboxylique. 

4 , -[[2-butyM-chtoro-5-(hydroxyrnethyl)-1H-imida- 

zol-l-yllmethyl]. 

SC-50560 : S-j^^aS-Dibutyl-l^^-triazoM-ylm^- 

thyl)bipheny!-2-yl)-1 H-tetrazole, 

SC-51316 a.S-DibutyM-l^^lH-t^trazol-S-yObr- 

phdnyl^-ylmethyll-S^-dihydr^H-l^^-triazol- 

3-one, 

SC-51B95 : i ,4-DibutyI-3-[2'-(1H-t6tra2ol-5-y1)bi- 

ph6nyl-4-y1m6thyl]-2.3-dihydro-1H-tmidazol[n- 

2-one : 

SC-52458 ou forasartan : 5-[(3,5-dibutyM H- 

1 . 2, 4-tr iazol -1 -yl)methy l]-2-[2- ( 1 H-tetrazol-5-yl) 

phenyl] -pyridine, 

SKF-108 566 ou eprosartan. 

SL-910 102 : 6-Butyl-(2-phenylethyl)-5-((2'-(1H-te- 

trazol-5-yl)(1 , V-biphenyl)-4-yl)methyl-4(1 H)pyrimi- 

dinone, 

TAK-536: Acide 2-ethoxy-1-((2'-(5-oxo-2 : 5-dihy- 
dro-1 ,2.4-oxadiazol-3-yl)-biph6nyl-4-yl)methyl)1 H- 
benzimidazole-7-carboxylique. 
TCV-116 ou candesartan. 

U-96 849 : 5,8-Ethano-5 ; 8-dimethyl-2-n-propyl- 

5.6.7.8-tetrahydro-1 -[[^-(IH-tetrazol-S-ylXl ,V-bi- 

phenyl)-4-yl]methyl]-1 H,4H-1 .S^ea.telraazacy- 

clo pentanaphtalene-9-one, 

UP-269-6 5-Methyl-7-propyl-8-((2'-(1 H-tetrazol- 

5-yl)biph6nyl-4-yl)methyl)-1 .2.4-triazolo(1 ,5-c)pyri- 

midin-2(3H)-one. 

UP-27 522: 7-Butyl-5-hydroxy-6-(2'-(lH-tetrazol- 
5-yl)biphenyl-4-yl-methylH ,2,4-triazo!o(1 ,5-a)pyri- 
midine. 
UR-7198. 

WAY-126 227 : 5.6,7.8-Tetrahydrc-N-[2'-(1H-tetra- 
zol-5-yl)[i . 1 '-biphdnylM-yllmethyll^-drmuorome- 
thyl)-4-quinazolinamine, 

WK-1492 : Sel dipotassique de I'acide 2-(5-ethyI-3- 

(2-(lH-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl)methyl- 

1 ,3 ( 4-thiazoline-2-ylidene)aminocarbonyl-1 -cycio- 

penten carboxylique. 

XH-146: Acide 2-propyl-4-(4-(2-pyridyl)piperazin- 

1- ylmethyl)-1-(2 , -(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-yl- 
methyOimidazole-S-carboxylique, 

XR-510 : i-((2'((iso-PentyIoxycarbonylamino)sul- 
fonyl)-3-fluoro-(i t V-biphenyl)-4-yl)methyl)-5- (2- 
(N-butyryl-N-pyridin-3-ylamino)propionyl]-4-ethyl- 

2 - propyl- 1H- imidazole, sel de potassium, 
YM-358 : 2.7-Diethyl-5-[[2 , -<1 H-tetrazol-5-yl)[1 .V- 
biphenyl]-4-yl]methyl]-5H-pyrazolo[l ,5-bH 1 .2.4J-tri- 
azole. 

YM-31 472 Ester i -(ethoxycarbonyloxy)ethylique 
de I'acide 2-Butyl-4-(3,N-dimethyl-2-butenamido)- 



1 -(2*-{1 H-tetrazo»-5-yl)biphenyl-4-ylmethyl)irnida- 
zote-5-carboxy lique . 

rirbesartan etant particulierement prelere, soit tet 
quel, soit sous forme poiymorphe, soit sous forme 
s d'un de ses sets ou solvates. 

Selon la presente invention, on a maintenant trouve 
que ('utilisation d'un antagoniste de I'angiotensine II et 
d*un derive du benzol urane a activite anliarythmique se 
70 traduit par un synergie des effets dans le traitement des 
affections cardiovasculaires notamment dans le traite- 
ment de la defaillance cardiaque aigue ou chronique. 

Plus particulierement, I'utilisation d'un antagoniste 
de I'angiotensine II et de Tarn ioda rone ou de la drone- 
15 da rone et de ses sets ou d'un de leurs metabolites actits 
se traduit par une synergie des effets dans le traitement 
de la defaillance cardiaque aigue ou chronique permet- 
tant ainsi d'augmenter la survie des patients et de dimi- 
nuer la mortal ite. 
20 Ainsi, la presente invention a pour objet ('utilisation 
d'un antagoniste de I'angiotensine II et d'un derive du 
benzof urane a activite antiarythmique pour la prepara- 
tion d'une composition pharmaceutique utile dans*le 
traitement des affections cardiovasculaires, en particu- 
25 iter dans le traitement de la delaillance cardiaque aigue 
ou chronique. Plus particulierement, la presente inven- 
tion a pour objet I'utilisation d'un antagoniste de I'angio- 
tensine 1 1 et de I'amiodarone ou de la dronedarone et de 
ses sels ou d'un de teurs metabolites actifs tels que 
30 mentionnes plus haut pour la preparation d'une compo- 
sition pharmaceutique utile notamment dans le traite- 
ment de la delaillance cardiaque aigue ou chronique. 

Pour ladite utilisation, un antagoniste de I'angioten- 
sine II prefere est I'irbesartan. 
35 Selon la presente invention, ('association avec un 
inhibiteur de i'angiotensine 11 peut permettre de dimi- 
nuer la dose de derive de benzoturane a activite antia- 
rythmique administre. Ainsi. avantageusement. ies ef- 
fets indesirables de I'amiodarone pourront etre notable- 
40 ment diminues. 

Lors de I'administration au patient de I'association 
selon I'invention (antagoniste de I'angiotensine II et de- 
rive du benzofurane) on pourra administrer simultane- 
ment tout autre medicament utile, tel que par exemple 
45 un digttalique ou un diuretique. 

La presente invention a egalement pour objet une 
nouvelle composition pharmaceutique caracterisee en 
ce qu'elle comprend un derive de benzofurane a activite 
antiarythmique et un compose inhibiteur de Pangioten- 
50 sine II avec un excipient pharmaceutique. En particulier 
invention a pour objet une nouvelle composition pour 
le traitement des affections cardiovasculaires, notam- 
ment la defaillance cardiaque, caracterise en ce qu'elle 
comprend un derive de benzofurane a activite antiaryth- 
55 mique et un compose inhibiteur de I'angiotensine 1 1 avec 
un excipient pharmaceutique. 

Plus particulierement. une telle composition 
comprend : 
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i'amiodarone et un inhibiteur d Pangbtensine II. 
pref6rentiellement I'irbesartan, avec un excipient 
pharmaceutique, 
ou bien : 

la dronedarone ou un de ses sels e1 un inhibiteur 
de I'angiotenstne II. preferentiellement I'irbesartan, 
avec un excipient pharmaceutique, 
ou bien : 

la N-desethyiamiodarone et un inhibiteur de Tangio- 
tensine II, preferentiellement I'irbesartan, avec un 
excipient pharmaceutique, 

la N-butyl-3-l4-((2-butyl-5-methylsulfonamido)ben- 
zofuran-3-yl-carbonyl) phenoxy]propyiamine et un 
inhibiteur de I'angiotensine II, preferentiellement I'ir- 
besartan, avec un excipient pharmaceutique. 

Preferentiellement, il s'agit d'une composition 
comprenant : 

10 mg a 600 mg de derive de benzofurane a acti- 
vity antiarythmique 

et 1 mg a 500 mg de compose inhibiteur de I'an- 
giotenstne II. 

Plus particulierement. cette composition 
comprend : 

50 mg a 400 mg d'amiodarone et 20 mg a 200 mg 
d'irbesartan 
ou bien : 

50 mg a 400 mg de N, N-dibuty l-3-[4-((2-butyl-5-me- 
thylsulfonamido)benzofuran-3-yl-carbonyl)phe- 
noxy|propytamine et 20 mg a 200 mg d'irbesartan. 

La composition pharmaceutique selon I'invention 
pourra fitre adrrsinistree 1 a 5 tois par jour ; preferentiel- 
lement 1 a 2 fois par jour, mieux 1 fois par jour. 

Une telle composition est obtenue par melange 
avec les excipients galeniquement convenables pour 
obtenir une composition pour administration par voie 
orale. parente>ale, nasaie.. inhatee. topique, transcuta- 
nee. rectale. L'administration par voie orale etant prefe- 
r6e. Ainsi on peut preparer des comprimes, des capsu- 
les, des granules, des poudres, des solutions ou des 
suspensions. 

Selon un autre aspect de I'invention, I'antagoniste 
de I'angiotensine II et le derive de benzofurane a activite 
anti-arythmique mentionnes ci-dessus peuvent etre ad- 
ministres de maniere sequential le pour le traitement des 
affections cardiovasculaires notamment de la detaillan- 
ce cardiaque. 

L'invention concerne done egalement une trousse 
pour le traitement des affections cardiovasculaires, no- 
tamment pour le traitement de la defaillance cardiaque 
aigue ou chronique par administration sequentielle d'un 
antagoniste de I'angiotensine II et cPun derive de benzofu- 
rane a activite anti-arythmique, caracterisee en ce que le- 
dit antagoniste de I'angiotenstne II et ledit derive de ben- 
zofurane sont dans des conditionnements distincts. Plus 
particulierement. lacfite trousse contient un antagoniste 



de I'angiotensine It, en particulier firbesartan. et ramioda- 
rone, ou la dronedarone ou un de ses sels, ou un de leurs 
m6tabolites actif s tels que mentionnes plus haut. 
Les examples suivants illustrent ('invention. 

EXEMPLE 1 Comprint 



Amiodarone chtorhydrate 


150 mg 


Irbesartan 


25 mg 


Lactose 


48.5 mg 


Amidon de maTs 


44 mg 


Talc 


25 mg 


Polyvinylpyrolidone 


9 mg 


Silice colloldale anhydre 


0,5 mg 


S tea rate de magnesium 


3,0 mg 


Eau purifie Q/S 


300 mg 



20 EXEMPLE 2 Comprime 



Amiodarone chtorhydrate 


200 


mg 


Irbesartan 


50 


mg 


Lactose 


72,5 


mg 


Amidon de maTs modifie 


48 


mg 


Talc 


25 


mg 


Silice colloldale anhydre 


0,5 


mg 


St ea rate de magnesium 


4,0 


mg 




400 


mg 



EXEMPLE 3 Solution injectable i.v 



Amiodarone chlorhydrate 


200 mg 


Irbesartan 


25 mg 


Polysorbate 80 


500 mg 


Alcool benzylique 


100 mg 


Eau pour preparation injectable Q/S 


5 ml 



EXEMPLE 4 Comprime 



Dronedarone 


150 mg 


Irbesartan 


25 mg 


Lactose 


47,5 mg 


Amidon de mats 


40 mg 


Talc 


25 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


9 mg 


Silice colloldale anhydre 


0.5 mg 


Stearate de magnesium 


3.0 mg 


Eau purifiee Q/S 


300 mg 
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EXEMPLE 5 Comprint 



Amiodarone chlorhydrate 


150 mg 


Inhibiteur de I'angiotensine II 


50 mg 


Lactose 


52.5 mg 


Amidon de ma'is 


20 mg 


Talc 


15 mg 


Polyvinylpyrolidone 


9 mg 


Silice colioidale anhydre 


0.5 mg 


Stearate de magnesium 


3 : 0 mg 


Eau purifiee Q/S 


300 mg 



EXEMPLE 6 Comprime 



Amiodarone chlorhydrate 


100 mg 


Inhibiteur de I'angiotensine II 


25 mg 


Lactose 


l2B.5mg 


Ami don de ma is modifie 


50 mg 


Tate 


25 mg 


Sihce colioidale anhydre 


0.5 mg 


Stearate de magnesium 


1.0 mg 


Eau purifiee - Q/S 




400 mg 



Revendlcations 

1. Utilisation cTun antagoniste de I'angiotensine H et 
d'un derive du benzofurane a activite antiarythmi- 
que pour la preparation d"une composition pharma- 
ceutique utile dans le traitement des affections car- 
dtovasculaires. 

2. Utilisation selon la revendication 1 pour la prepara- 
tion d'une composition pharmaceutique utile dans 
le traitement de la defaillance cardiaque aigue ou 
chronique. 

3. Utilisation selon Tune quelconque des revendica- 
tions 1 ou 2 d'un antagoniste de I'angiotensine II et 
de I'amiodaroneoude la N.N-dibutyl-3-[4-((2-butyl- 
5-methylsulfonamido)benzofuran-3-yl-carbonyl) 
phenoxy]propylamine et de ses sels ou de la N-de- 
sethylamiodarone ou de la N-butyl-3-l4-((2-butyl- 
5-methylsulfonamido)benzofuran-3-y)-carbonyl) 
phenoxy]propylamine. 

4. Utilisation seion Tune quelconque des revendica- 
tions 1 : 2 ou 3 dans laquelle I'antagoniste de I'an- 
giotensine II est I'irbesartan. 

5. Composition pharmaceutique caracterise en ce 
qu'elle comprend un derive de benzofurane a acti- 



vite antiarythmique et un compose inhfcit ur de 
I'angiotensine II avec un excrpient pharmaceutique. 

6. Composition pharmaceutique selon la revendica- 
5 tion 5 comprenant I'amtodarone et un inhibiteur de 

Tangiotensine ll t avec un excipient pharmaceuti- 
que. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendica- 
io tion 5 comprenant la N,N-dibutyt-3-[4-{(2-butyl- 

5-methylsulfonamido)benzofuran-3-yl-carbonyl) 
phenoxy]propylamine ou un de ses sels et un inhi- 
biteur de I'angiotensine II, avec un excipient phar- 
maceutique. 

15 

8. Composition pharmaceutique seion la revendica- 
tion 5 comprenant la N-desethylamiodarone et un 
inhibiteur de I'angiotensine II, avec un excipient 
pharmaceutique. 

20 

9. Composition pharmaceutique selon la revendica- 
tion 5 comprenant la N-butyl-3-[4-((2-butyl-5-me- 
thylsuironamido)benzofuran-3-yl-carbonyl)ph6no- 
xy] propylamine et un inhibiteur de I'angiotensine II, 

2S avec un excipient pharmaceutique. 

10. Composition pharmaceutique selon I'une quelcon- 
que des revendications 6. 7. 8 ou 9 dans laquelle 
('inhibiteur de I'angiotensine II est I'irbesartan. 

30 

11. Composition pharmaceutique selon la revendica- 
tion 5 comprenant 10 mg a 600 mg de derive de 
benzofurane a activite antiarythmique et 1 mga600 
mg de compose inhibiteur de I'angiotensine II. 

35 

12. Composition pharmaceutique selon Tune quelcon- 
que des revendications 5, 6 ou 10 comprenant 50 
mg a 400 mg d'amiodarone et 20 mg a 200 mg d'ir- 
besartan. 

40 

13. Composition pharmaceutique selon I'une quelcon- 
que des revendications 5, 6 ou 10 comprenant 50 
mg a 400 mgde la N.N-dibutyl-3-(4-((2-butyl-5-me- 
thylsulfonamido)benzofuran-3-yl-carbonyl)pheno- 

45 xy]propylamine et 20 mg a 200 mg d'irbesartan. 

14. Composition pharmaceutique selon I'une quelcon- 
que des revendications 5 a 13 pour administration 
orale. 

so 

15. Composition pharmaceutique selon Tune quelcon- 
que des revendications 5 a 14 pour le traitement 
des affections cardiovasculaires. 

55 16. Composition pharmaceutique selon I'une quelcon- 
que des revendications 5 a 14 pour le traitement de 
la defaillance cardiaqu aigue ou chronique. 
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17. Trousse pour ie traitemenl des affections cardio- 
vasculaires. notamment pour le traitemenl de la de- 
faillance cardiaque aigue ou chronique par adminis- 
tration sequentielle d'un antagoniste de ('angioten- 
sins II et d'un derive de benzofurane a activite anti- s 
arythmique, caracterisee en ce que (edit antagonis- 
te de I'angiotensine II et led it derive de benzofurane 
sont dans des conditionnements distincts 

18. Trousse selon la revendication 17, caracterisee en M> 
ce que ('antagoniste de t'angiotensine II est I'irbe- 
sartan. 

19. Trousse selon la revendication 17 ou 18, caracteri- 
see en ce que le derive de benzofurane a activite 1$ 
anti-arythmique est choisi parmi ramiodarone, la N, 
N-dibutyl-3-(4-((2-butyl-5-methylsulfonamido)ben- 
zofuran-3-yl-carbonyl)phenoxy]propylamine ou un 

de ses sels : la N-desethytamiodarone. et la N-butyl- 
3-[4-((2-butyl-5-methylsulfonamido)benzofuran- 20 
3-yl-carbonyl)phenoxy]propytamine. 



25 



30 



35 



40 
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[0 0 0 8] ^^(^HS.BU■CV^5*#^■5EC:*«, s£ 
[0009] ifaffffi«»l**^cof6«t«cttffl-rs r t 

n ^ ^ — /w*, ^ v *mik&yo, vrx*/ 

TBfc»*nS,- 20 
[0 0 10] *k*^eof&«K*m5K»tt, gf^B#^(0 

[0011] a^-fe^lf^ (CONSENSUS ) I <OW^£ (N. 

Engl. J. Med,, 1992, 327, 678-684) , 1t — V* (SAV 
E) <DW% (N. Engl. J. Med., 1992, .327, 669-677) 
W7;^K (SOLVD ) (N. Engl. J. Med. , 1991, 32 
5, 293-302) <Dmm*. W *fll»*Ra*ffll^, 

[0012] 5i&B\ ^^(DJ^HtC^^^ 9 * < , A 

(J. G. F. Cleland et al. , Br. Heart J., 1994, 
72 (2, Suppl.) 573-579) 0 
[0 0 13] SBR»ffFttlKW0 9 3/2 0 8 3 

[0 0 1 4] *^»ffWH2 f 0 7 0, 0 8 5KI1 
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[0 0 15] 4> 5 F^lCfll.fBL-Cl^.ftV#(C*5«tSnH/;U 
(losnrtan) , Bn^T^^y-^^WJPJl^/WOfr 
.ttfcftMfltt* J. Hypertension, 1994, 12 (suppl. 2), 
p. S3i-S35lC7nSiX"CV^5 0 
[0 0 16] »Jff4, 8 6 8, 1 7 t K5 

(hydralazine ) V y/H^ K^t^f h U— 

h (isosorbide diuitrate) &W^#)Wif8tifoV> 

[0017] ftWfcffF 0,5 2 7, 7 2 0 Jdfi, 

[ooi sl.Sl&mTmBiwog o/o 9 i i i ten, 

[0 0 19] ttMBIRettSr^-t-SftSW*^^^^^^ 
«T<oXiK<oio{c|lfl^S^fcJ: 5 ^ffc£^ 
l-BSifii-*t<o-rfc5ta/»*i-L5o KiciKtt^lllfffF 

3 , 2 4 8, 4 0 1 RX* 5, 2 2 3, 5 1 0, BWflWffF 
3 3 8, 7 4 6 : Sl>WrffiflWO 8 8/0 7 9 9.6,. W 
O 8 9/0 2 8 9 2. WO 9 0/2 7 4 3&OT09 4 
/2 9 2 8 9tfe5 0 
[0 0 2 0] Z-kxh<O\\^m<O0%, *H#WT-3, 24 
8, 4 0 1 (cBB^Sn/cT %ic?v vXt>**IH#8T5, 
2 2 3, 5 lOiCi/TS^cN, N-^^^/^-3- 

[4- ( (2 -r/^/i'— 5 ^vu^/u^^-t S K) -< 

^ VXfi Kc^^p> (dronedarone ) ( *'U3 S 
R3 3 5 8 9 t lTWiiH5 0 ) RT$Z*lb<0&&jff- 

[00 2 i] ^ixb<o^«oettf*W»t»*bvvfi: 

-&«TT?£>5 0 m^^^^mt 2,- 5 5 0, 0 9 llcM 
7F$nfcN-x-tr^y^T ^ >-R&Z}xh(Dfa s & 

tttC#a#ffF5,. 2 2 3, 5 1 OtdM^HfcN-:/?- 

yw-3- [4- (a-^-s-^W/^yr; 

K) ^/75>'- 3 --r/u^7/u^^w) ^^/^vO 

[0 0 2 2] T^^-^^^n, ? 7 XIII (Dtfi^^mM 
X&Z>b3%^hi%X\t^Z> (B.N. Singh et al. , Current 
Opinion in Cardiology, 1994, 9, 12-22) 0 Ztl\** 

^Ru±m<D^mm^fhm^'^tc^m^xmm^ 
[0023] 3ek, jmMt&'b&mmxttzih 

[0 0 2 4] ^BRIC, is^is* (CESICA) (H. C. 
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Doval et al. , Lancet, 1994, 344,493-498) 2 
'?<D7 % t^'P >*X-<Dlt3ffifiK ^ 

[0 0 2 5] 4 0 %y T^£'6iffi{il^ 7 7 ^ '> a y ^ 
*"^-&#^^:o^^T^T*^^^fcflil<0■W3E (J J- Mahmaria et 

al., Am. J. Cardiol. 1994, 74, G81-68G ) 1^3, 5 
0^6 1 0 OmgCO |3 ffltT-S4 ^il/cT ^ t^*P 10 

*- 

[0026] mmt£^i&mkzthizifc<mihi&'btxi&& 

^1\&#lc:*5^-c, r^ypyji^ £MS*&li&£#L 

t^&iltlS (Acta Med. Austriaca, 1992, 19 (3), 83- 
87) 0 

[0 0 2 7] WfFllliSWO 9 5/0 9 6 2 5 Idfi, ^ 
'[0 0 2 8] " 

[0 0 2 9] iSot, **Mfi0B«}tt, '^jJiesSsSfco 
»i»|cO*a-&-e:f&«»J, ««C V " ffi*SfllR©te&#1-*^V 30 

[0 0 3 0] *«9J<OBifa«\ 'bifaWS^Bf^f&SR, 
*Xttwixb^»ttftW*coioSr, #l-«Li4Xtt«tt 40 

[0 0 3 1] " 
[0 0 3 2] 

[#E0>*tt<D»tt] *3fiW^«xtf, 7^7^ 
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-&«ler#5 «k*f*4x5 (M.I- Steinberg et al. , Cardi 
ovascular Drug Reviews, 1993, 11(3), 312-358) 0 ^ 
nii, -fete, hf^oin/u^^p (^ng#H®i4ffiSr 

Xfi4#flPtBS(^BB^^^XV^<5 : E P 2 8, 8 3 4 - 
A, EP 2 5 3, 3 1 0 -A, EP 3 2 4, 3 7 7 - 
A, WO 9 1/14679, EP392, 317- A, 
EP4 0 3, 1 5 9-A, EP573, 2 7 1 — A, W 
09 4/0 8 9 8 9, WO9 4/0 8 9 9 0, US 4, 
576, 958. US4, 582, 8 4 7, US4, 2 
0 7, 3 2 4WUS 4, 3 4 0, 5 9 8 Q 
[0 0 3 3] i&(DT ^^^T^i/^limWik^yol*. «8 

: EP 3 9 9, 731-A, EP4 0 0, 9 7 4 
-A, EP392, 3 1 7— A, EP 2 6 0, 613- 
A , EP4 1 2, 8 4 8 -A, EP4 2 0, 2 3 7 - 
A, EP 5 0 2, 3 1 4 -A, EP 5 0 3, 162- 
A, EP 5 5 2, 7 6'5-A, EP 5 4 6, 3 5 8 - 
A, EP 5 9 5, 151-A, EP 5 9 8, 7 0 2 - 
A, EP 2 4 5, 6 3 7 -A. US 4, 8 8 0, 8 0 
4 , WO 93/190067, WO 9 4/0 1 4 3 6S 
O'WO 94/204, 498 c 

[003 4].hk:, moyr>^^T>-> ; >ummt^ 

HKl|lfl*SiVCV^5 : EP 4 1 2, 8 4 8 -A, GB 

2 , 2 3 4, 7 4 8, WO 91/07404, EP48 
7, 2 5 2 -A, EP 4 4 3, 9 8 3 -A, EP40 

3, 159-A, EP4 3 4, 2 4 9 -A, EP50 
0, 4 0 9-A, WO 9-4/0 3 4 4 9, WO 9 4/0 
7 4 9 2, WO 94/1 1379, WO 94/1136 
9MWO95'/0 0 2 5 9 6 o : 

[0 0 3 5] ft^tC, 7Z/*?* : rZst'Zsin&&ik'&y0<O 

:EP566, 060-A, WO 9 4/0 
0 4 5 0MEP 6 0 4, 2 5 9 C 

[0036] **w^ofcrnfeoffiffl«-iau 

*lz:*iW^T, KTOft:^*Sr*»f a r fc 
[0 0 3 7] -fy^-^yu^^, p-*/Vw^v, ^yv-f-^^ 
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> (valsartan ) N y*yj\s$ is (zulasaLtan) , 7VI" 
^Uvl^V (telmisartaii ) ^ 

A -81282: 4 - (N-y'^VU-N- [ (2' - 
[ 1 H-T b ?y—A — 5 ->f yU] hf^oin/lx- 4 — < 

A-81988: 2 - [N -y*D tTyl'- N - [ 2 ' - 
(lH-f h7/-^-5 — fyl/) f7x^yl/-4 — f 

yuy^vki r^y] tr y i?>-3 

ANA- 7 5 6X\$# V1ivW^>- (tasosartan) , 
BMS- 1 8 4, 6 9 8: 2 P7'n tf/U - 3 - 10 

[ (2 J - ( 1 H-f by y — ~ 5* — i yU) [1, 
1' -tTy^nyl/) -4->r^] ^-^r->] - (5-^^ 

CGP-49870: 1- [ [N- (1 -t^y^y 

— N — [2* - ( 1 H-T b vy—Sl*- 5 — f 
ylO [ [1, 1' -tr^mnAO -4--fyu] y^-yi^I 

C I — 9 9 6 : 2 -y'u fcVU-4 - [ (3 - b V 
tortl/l') t'D-/l/-l-^/P] -1- [ [2' - 20 

(lH-Th?/- yU-5-^yU) [1, l-try^~ 
yV] yf7l/-lH-f ^7^-5-^7 

CL-3 2 9, 167: 2 — :/^vU— 6 - (1 — * b 
*is- 1 -y <fjV^TjV) -3- [ [2' - (1H-T 
h7/-/-5-^;P) [1, 1' - t^^' /U] -4 

-* fyto y^yi/] -4 (3H) -*t/y>y, 

CP-1616418 : 2 - -fTfls — 4 - ^ u P — 1 
- (5- (2- (lH-ff7/^-5 — f A) y ^ 
—A) t'!i v^~2 — fyt-y^vW ^ 5 30 

-#yU7Kv». 

D-8731 : .2 T x f>- 4 - [ [2 ' - ( 1 H- 
Th7/-^-5->r/l/) [1, 1 ' ~ 
4 — <M y h^vO ^7 y 

DMP - 5 8 1: 4 — in^vu— 2 -y'o fcVl^ 1' - 
[ [2' -iH-fh7/^-5-/;u) [1, 1' 

-\?y^~M -4--TA] y^vu] - l H — f ^ w 

— 5 -^yW^v'Tyl'^t: h\ 

DMP - 8 11: 4 — a^yP — 2 -y'^ tT/P— 1 — 
[ [2' - (lH-rf7/^-5-^yu) [1, 40 

1' - ^7x^1/] - 4 ->f yU] yTvl/J lH-^f^* 

y— a- s /utf^wt. 

DUP-532: 4 - 7 az^v) —2 

C [2* S yu- 5 

[i, l* - \fy -4—r/w] ^5vH - i h 

— < ^ ^V-/L— 5 AaK>-^ 

E-4177: 4 ' - [ (2 -v^ P7*P tTyP- 7 - 

y^-3H-^^/[4, s-b] try K-3->f 
a) y^yi'] - [i, i' - try oi^a] -2-^/^# 



WBHSpO - 1 0 0 2 4 0 
8 

EMD-66397 : 2 - (2 - ^5vU — 4 , 5 - is 
t KD-4-^^ry-3- (2* - (lH-fh7 y — 
~ 4 - f y :n~yuy 5vU) - 3 I I ^ 

?v ( 4 , s - c ) tr y v^- s — r yuy 35e&# 
k^^vko* y y^MS. 

EX P — 4 0 8 : 4 -m^/b- 1 - (3 -yyl^'n — 
2' - (3-y 5-yuy h^r->y7/u^^yur S J X/lotii — 
ylx) tfy zn^yU-4 --fyuy f/U) -2-/PtVW ^ 
#v*— si* -5 -#yL-**^g£y 5vK 

EXP-9 7 0, EXP — 3174: 2 - y'^Vl' - 4 
_^nn-l- [ (2 5 - (lH-r h7/"/l^-5- 

-fyiO (i, i' - try 3i z^jv) *T>^- 

1 H-*f ^ 5 -#yMf:/g$ 

EXP-3892: 2 -7'a tV^- 1 — [ [ 2 ' - 

( 1 H-T- h7/-^- 5 -«<M [1, I' ~t f 7x 
—yi^] -4--fyu] ^fvi/] -4- (MJ7;utpyt 
yw) - 1 H-4 ^ ^V— )V- 5 -*yu#>K, 
EXP-6803: 2 - [4 — [2-n-7^vU-4 
H^->^7yU7jf^y^> ^vU) - 1 —>( 
^ ^yyyuy 5"-yu] y ^^yur ^ J jijviY,=- ;W] 

mi-b y 

EXP— 7711: 4 ' ■ — [ 2 -7'fvU- 4 - ^ C7 p 
-5- (t Ko*^f;W ^ ^V— yix- 1 — f.y^^ 
^vu] -1, l J — tr^i^/P— 2 — ^yu^^K^ 
GA-O05O: 2-(6-( (2-^5vl^-5. 7 

-^t;u-3H-^ 5: (4, 5 -b) t*y k-3 

GR-138, 9 5 0: l-((3-y"P ; e-2- 
(2 - ( ( (hP7^tpyf^) T ^ 

y ) y^—A) -5--<y/7 7-/W y -4- 
p^'d tfyu— 2 1 H--f ^ yu- 5 

-^yP^^rl?-^ h\ 

HN— 65, 0 2 1: 2 - y^yl^- 4 - ^ n n - 1 - 
[ [2' - (lH-rf7^~5-^;W- [l, 
1 ' - try zcnyu] -4--fyW] y ^yt-] — 1 Hyf ^ 
^V— yi^- 5 -^yp^vg? l - [ (m h ^^yw^^ 
yi^) ^-=^V] ^^vK 

KT-3 6 7 1: 5. 6, 7, 8 -T b "7 t Kp - 2 
-^otVW—3- [ [2'- - (lH-rh7/-f-5 

-^yu) [i, i' -try^^/p] -4--ryi-] 

yu] -4 (3H) -is^ u^y" b-< ^yyx2>-^ 
KVV-3 4 3 3 : 2 — •( 2 — zc^A— 5 , 7-i/y^- 
;^3H-f5^/ (4, 5-b) bf y K-3—fyUy 
^yi') -5- (2 H-x h y yu- 5 --<ywy fvW 
-10, ll-^tKP-5H-^X(b, f) T 

L-158, 809: 5, 7 - i^y ^VU- 2 -^^yW 
-3- ( (2 ' - (lH-f h^y— yl-- 5 -^/U) 

( i , i * - try x^;w - 4 — r yi^) y ^yu) - 3 h 
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-<{^¥*J (4, 5) hfyv?> 

L-15 8, 9 7 8: 2 -^^y^- 7 - y ^vU- 3 - 
12' - (x h^y— yU- 5 --fyu) f :7^nyb- 4 - 

-fyi^^vkl -3H->r ^y— ;\> [4, s-b] 
5 -^yi^ygg, 

L- 1 5 9, 282, L- 1 5 9, 686: 1,4- 
(N, N- ^7 DL~)Vjlj\>/^>{ j\>) t 9 s<7i/>- 
2 (S) -^vWjfV^ 

L-159, 689*: N — [3, 4-v/tKn-4- 
5j-=^y- 2 fyu- 3 - [ [2* - (1H-TF7 
y — j\y-5-^J\^) [1, 1' -tfy^nyU] -4--f 

yu] y^yu] -6-=^yy^yi/| -N-^y^vi^y 

L-159 , 874: 1-(N, N - tf ^ (3 -y P- 
P7x- yU) ^yU^^M yU) -4- (N, N— y'-<>'5 : - 
yl✓;fry^^^r^y^) fc°^^;yy-2 (S) -#yi^yfe N 
L-16 1, 177: 2-^^yV-5, 7-v^y^vU 
-3- [*[2' - (3H-1, 2, 3," S-^U-^T 
yu- 4 -V yU) [i, 1* -fy^^/lx] -4 

-- f/u] y^yu] -s-t^r->K-3H — { ^ yv 
[4, 5-b] 

L-161, 8 16 : 3 - (3, 5 — v^P^t— 4 - 
t ^^y^j' - 7 -y ^vW- 2 -yp fyU- 3 
H r£ --f 5 yV [4, 5-b] fcV<!) ks^s — 5 

L - 1 6 2 , 1 5 4 V 1-162, 2 3 4 : 2 — 
(4* - (l-(3- (5 tV)' - 2 -t^V- 2 

- (2-hy7ii^7x^;V) - (l, 3, 4 - h ]) T 
V—Asyt'f-'AS) tfy^nyU) ^;VjYs=-)VT ^ y #yU/tf 

^Ki, i -v?y ^-yV^^y^ 

L-162,'441: [ '[ 4 * - L [2 -y^yV-5 

f yi/ - 6 [ • ( i -**yxy w 7 ^y] -3 
h-^ yv [4, 5 -b] t°i; k- 3 ->r/u] y^ 

yp] [l, i' -tfy^yi/| -2->fyw] yyp*~ 
yV] >6yu^ ^yK ' ' 

L'^ieS, 0 0 7V (4 V - (3 -3/^/1-- 5 

^Hy~l- (5 -;7°p t'^yr ^ K- 2 - (HJ7 
yl^ny ^yU-) ^ai^-yl/) ^4, 

1, 2, 4 - h y yW-4 --fyU^^yP) tfy^^ 

yv— 2 — f /ix^yu^^yw) ^y^^y^, 

L- 1 6 3; 0 1 7 : ' [ *[4* - [ [6 - '(^y^ 

vur ^ y ) 7 -y ?yw- 2 -y'p fyv- 3 w-H 
V [ [4, 5-b] fy K 7 3-^yu] yf;v] [1, 
1 — tf;7;c=. yu] — 2— >fyi/| *yV2fc:=.yV) — 3 — y 

LF-7-0156: 2 - [[[2 —Zf^JV- 1 - 
[ (4 -^;^^rv/7xn/v) y ?vi/| -lH-^^y 
y-yv-5 — fyi/| y^vi/) T ^ y] ' 

L R-B-0 8 1: ' 2 - ( (4 -y^VU- 2 -y 5vl" 

- 6 -^^V- ( (2* - (lH-Th^y- yU-5- 
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-fyu-) - (1, 1* - e7xn/U) -4-.^^) y^- 
yP) -1- (6H) -tfy^v?— yp) y^yU) -3-^ 
^7x y#yM* yg£y 

LY-285, 434: 2- (5 - (2 - (2H-T 

h7 % /-^-5 — fyu) y ^^jv) - ih — T>-K~y^ 
- l --Tyu) ;*-y y 
ME-3 2 2 1: 3-y h^r'>-2, 
4 - [ [2' - ( 1 H-f h 7 y— yU- 5 — i JV) [l 
-t^y^^yu] -4-^yU] y h^ri/] fc a y 
10 M K — 9 96: N- [ [4 ' - [ (2 -ai^yu- 5, 

7 -v^^vi'- 3 H--r ^ yv [4, 5-b] try k- 

3— fyu) y^vv] [l, 1' -tfy^^yi/] - 2 —4 
;V\ ajuft^/U] /<yX7^ h\ 

PD— 123, 1 7 7: 1 - [ ( 4 - T ^ J - 3 - y 
^-yu^^-yu) y^yi/] - 5- (v*:7 ai — zUTir^vv) 
-4, 5, 6, 7-fh7tKP-lH-^f^V- 

[4, 5-c] t°y ^y- 6 -^yWtfy^ 
PD-123, 319: 1 - [4 — (^^^7^ 
y) -3-^^yw^^v?yU] -5- (v^y ^^yixTt:^ 
20 JV) -4, 5, 6, 7-rh7t Kp-1H->/^V 

[4, 5-c] tfy^>-6 (S) -*yPsK^Sg, 
PD-15'0, 304: 4 - (2 — ^^-yU— 5 - ( 1 
-y^-yu-3- (5 -y fyVft7xy- 3 --r/by 

; yi^) - 2; 5 -i^d-^ry-f ^ ^y y v>v- 4 --r yf> 
y ^) ^ yy— yu~ l ->f yi/y ^yi^) 

RWJ -3 8 9 7 0, RW J - 46458: [4-^ 

^yp-4-y ^yv-6-^-=^y- i - [ [2' - (ih 
-T h 7 s /- yu— 5 ->f yix) [1,- l* -tfy^^yP] 
-4 — fyw] - 
30 ^yu % " * 

SC-48742: [ 1, 1 * - t^y^—yV] - 2 - 
•^yU/Ky^, 4* - [ [2 ~y^yW-4 -^nn-5- 

(t KP^riyy ^yV) - IH — f ^ )V- 1 — < 

yV] y^yv] , : ' 

SC-5 0 5 6 0 : 5 - [ 4 * - (3, 5 - v^^vl- 

'-1, 2,^ 4 - h y ry— yu- i --f ywy ^yi-) try^ 

^y^-2--fy^] -H-I-Th7/-yK 
SC-51316 : 2, 5 '-is-f^/V- 4 - [2* - 
(1H-7 h?/- yU-5-^yP) y m^ylx- 4 — i 
40 ywy^yu] - 3, 4-i/t Ko-2H-l, 2, 4-h 
Ury-yi^-3-ty 

SC-51895: 1 , 4 -iy^^-jV- 3 - [2 * - 
(1H-7 h^y— yv-5--ryu) bfy^^iyv-4 — i 

jis^^ju] -2,- 3-ytKp-iH — r^: y*y y >- 
J 2-^-y, 

SC-52458 ^^^Z is (forasartan) : 

5- [ (3, 5 - fyy^Vl'- 1 H- 1 , 2, 4 - 

ry— yu- i — ryu) y^yw] -2 -.[2- (ih-t 

h^y— y^- 5 — fyu) y^^yb] bfU^y, 
50 SKF- 1 0 8, 566 ^H^y'n -y-yU^ V (eprosart 
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an) „ 

SL-910, 102: 6 - T^V^- (2 -7 ~t\s 
xf;U) - 5 - ( (2 ' - (lH-fF7/-^-5- 
(1, 1' -\f?x.=- /U) y^vV- 

4 (lh) -t'^; >\ 

TAK- 5 3 6 : 2 Y^riy- 1 - ( (2* - (5 
-^y-2, 2, 4-7t-3rf-v ; T 

tr^^-/u- 4 Ou) y^vu) i 

H-^OX^T 7 -#7Wtf>^ 

TC V - 1 1 6Xtt^>ft^y (candesartaii ) , 10 
U-9 6, 8 4 9: 5, 8-^y-5, 8-^y^- 
}V- 2 - n — 7*n tVU— 5 , G , 7, 8~7h7t 
-1- [ [2' - (lH™fh7/-^-5->fyU) 

(1, l 1 -tf^^i^/U) -4 — f/Kl y^vKl -1 
H, 4H-1, 3, 4a, 8a, f h7Tf ^^P^^ 

lsls—9 —X^* 
UP-2 6 9-6 : 5 - y ^VP — 7 -*7*n tVU- 8 - 

( (2* - (lH-f h7/-^-5->f;l/) t*7^~ 
/l^-4-^/V) y^vl-) -1, 2, 

(1, 5-c) f'J (3H) 20 

UP-27, 522: 7 — z/^-jV — 5 - t Kp^'>- 
G — (2 ' - (lH-7h7/-^-5-</V) tf7o: 
--f JV^^)V) -1, 2, 4-h!J7/P 

( 1 , 5 - a ) t'U>; v^, 
UR— 7 1 9 8, WAY— 12 6, 2 2 7 : 5, 6, 
7, 8-7h7tKn-N- [ 2 ' - (lH-rh7^ 
— /U- 5 -^7U) [1, 1* -^7x^;U] - 4 ->f 

jv\ y^vw] -2- (hU7;^pyf;u) -4-*^* 

WK- 1 4 9 2: 2 - ( 5 -zn^yb- 3 - (2 - ( 1 30 
H-T h 7^— A— 5 -4M tf7 ^—71—4 --f 7U) 
y^V^-1, 3, 4-f7) / !iy-2-^y7V) 

XH-14 8 : 2-7 e PtW-4- (4- ( 2 — tf y 
^) t^yv^- 1 ->f -1- (2* - 
(lH-7h7^-5-^/W tf7^^-7V-4 — i 

XR-510: 1 - ( (2' - < (>f y-O^y^^r 
^yi^— 7ur ^ y ) y^A^—A) -3-^7l^^-n- 40 

(1, 1* -\f7^~J\s) -4-jJl>) y^/V) -5- 
[2- (N-^5yl/-N-f!IK-3-f/l'7^) 
7*n t?yf-~7l/| -4 -jl^vu- 2 -7°n tVw- 1 H — f 

YM-3 58: 2, 7 - *sx-*J~j\,- 5 - [ [ 2 ' - 

(1H-7 h ?>T—/U-5-<{/U) - [1, 1* -\fy 
^-/w] -4— Y/kl y^yU] -5H-^7/P [l, 
5-b] [1,2,4] - hJ7/-/K 
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